Kastracne rezistentny karcinom prostaty
— je nieco nové v roku 2014?
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Karcindm prostaty (KP) je najcastejsie sa vyskytujucou solidnou neoplazmou v Eurépe, a aj preto je povazovany za jeden z hlavnych medicinskych
problémov muzskej populacie. KP je nesmierne komplikovany a interindividualne rozdielny nador. Sposob liecby zavisi od viacerych faktorov,
ale predovsetkym od 3tadia rakoviny prostaty. V starSom nazvoslovi sa pouzival termin hormonalne rezistentny karciném prostaty (HRKP).
HRKP progreduje napriek kastra¢nym hladinam testosterénu dosiahnutym androgénnou depriva¢nou terapiou (ADT) a ktory je rezistentny na
akukolvek hormonalnu liecbu. V sticasnosti sa namiesto HRKP ¢oraz viac pouziva nazov kastracne rezistentny karciném prostaty (KRKP), ktory
je este schopny reagovat na urcité hormonalne manipulacie, napriek tomu, e spifia kritéria pre HRKP. Tento stav pravdepodobne vyplyva z klo-
nalnej selekcie na androgénoch nezavislych bunkovych linii alebo zo zvysenej, od ligandov nezavislej, aktivacie androgénnych receptorov. Muzi
s KRKP predstavuju pomerne heterogénnu skupinu; su to jednak jedinci s iba rasticou hodnotou prostatického Specifického antigénu (PSA)
v sére a bez preukazatelnych metastéz, ale aj muzi s pocetnymi kostnymi a/alebo visceralnymi metastazami, s bolestou a vzlom funkénom stave.
Prezitie kolise v rozmedzi od niekolkych mesiacov do Styroch a viac rokov. V minulosti boli moznosti liecby obmedzené na minimalne uti$enie
pritomnych bolesti. V sic¢asnosti mame k dispozicii ovela viac terapeutickych moznosti a existuje uz niekol'ko sposobov liecby KRKP, ktoré nielen
zlepsuju kvalitu Zivota a zmieriiuju bolesti, ale aj predizuju celkové prezZivanie pacientov. Niektoré z klinickych studii s vyznamnymi vysledkami
dosiahnutymi pri liecbe KRKP st zhrnuté vtomto dokumente. Ciel prispevku: oboznamit Siroki medicinsku obec (ale najma urolégov a onkolégov)
0 moznej patogenéze, komplikovanej problematike liecby a hodnotenia jej efektivity u pacientov s KRKP. Uvedenie zakladnych tdajov o st¢asnych
abuducich moznostiach takejto terapie. Zvysenie zakladnych vedomosti o lie¢cbe KRKP by malo zlepsit starostlivost o pacientov s pokrocilym KP.
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Castration resistant prostate cancer - something new in the year 2014?

Prostate cancer (PC) is the most frequent solid neoplasm in Europe and therefore is regarded as one of the major medical problem of the male
population. PC is extremely complicated and interindividual different tumor. The method of treatment depends on several factors, but mainly
on the stage of prostate cancer. The term Hormone resistant (refractory) prostate cancer (HRPC) was used in older terminology. HRPCis cancer
that progresses despite castrate levels of testosterone achieved androgen deprivation therapy (ADT), wchich is resistant to any hormonal
therapy. Currently is increasingly used (instead of name HRPC) name CRPC - so called PC resistant for castration (CRPC - castration resistant
prostate cancer), which s still able to respond to certain hormonal manipulation, although it meets the the criteria for HRPC. This state probably
arises from either clonal selection of androgen - independent cell lines or increased ligand - independent activation of androgen receptors.
Men with CRPC are quite a heterogeneous group; they include men with increasing prostate specific antigen (PSA) only and no demonstrable
metastases, and men who have many bone and/ or visceral metastases, pain and poor functional status. Survival can range from only a few
months to 4 years or more. Historically, therapy had little effect beyond modest palliation. More recently, significantly more options have be-
come available and there are now several treatments that not only improve quality of life and pain palliation, but also increase overall survival.
Some of the trials with important results for the treatment of CRPC are summarized in this paper. Objectives of article: provide information to
the general medical community (and especially urologists and oncologists) about the possible pathogenesis of CRPC, complicated issues of
treatment and evaluation of its effectiveness in patients with CRPC. The article presented basic data on the current and future possibilities of
such therapy. Increasing basic knowledge about treating CRPC should improve the care of patients with advanced PC.

Key words: castration refractory (resistant) prostate cancer, definition, diagnosis, therapy, therapy perspective, evaluation of the ef-

fectiveness of treatment.
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Uvod

Kastracne rezistentny karciném prostaty (KRKP)
je stav, ked'karciném prostaty (KP) progreduje na-
priek prftomnosti kastracnej hladiny testosterénu
v tele postihnutého jedinca. KRKP predstavuje
vacsinou findlne Stadium rakoviny prostaty. Ro¢ne
sa na Slovensku zistf priblizne 1 600 novych KP
a asi 500 muzov s touto diagndzou zomiera (1, 2).
Odhaduje sa, Ze v sucasnosti Zije u nas priblizne
11000 muzov sKP aztohojeich v IV. stadiu pribliz-

Onkoldgia | 2014;9(4) | www.solen.sk

ne 1150 (= 10%) jedincov (1). KRKP predstavuje he-
terogénnu skupinu muzov: jednak bez dokazatel-
nych metastdz (mts), alebo s kostnymi/viscerdlnymi
mts, moZe byt pritomna bolest ako aj zly celkovy
stav chorého jedinca. PreZivanie pacientov s KRKP
kolide od niekolkych mesiacov az po viac ako 4 roky
(3,4, 5).V sucasnosti za¢inaju byt k dispozicii nové
lie¢ebné moznosti, ktoré umoziiuju nielen predi-
Zenie prezivania, ale aj zvy3uju kvalitu Zivota (najma
zmiernenie/vymiznutie bolesti) u muzov s KRKP.

Definicia KRKP

Podla najnovsich (rok 2014) smernic
Eurépskej urologickej spolo¢nosti sa za
KRKP povazuje KP s potvrdenou kastra¢nou
sérovou hladinou testosterénu (T < 50 ng/
dl alebo < 1, 73 nmol/l alebo < 0, 5 ng/ml)
+ bud® pritomnost biochemickej progresie
(=tri za sebou/ po jednom tyzdni/ nasledujuce
vzostupy prostatického Specifického antigé-
nu — PSA v sére vyustujuce do dvoch zvyseni



hodnoty PSA nad nadir; pricom PSA > 2 ng/ml)
alebo: pritomnost radiologickej progresie
= vyskyt > dvoch kostnych lézii/mts/ na kost-
nom skene alebo zvédcsenie |ézii/mts/ v mak-
kych tkanivach pri vyuziti takzvanych RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
kritérif (3,4, 5).

Mechanizmus vyvoja KRKP

Zmena normalnej androgénnej signalizacie
sa zda klucovou v patogenéze KRKP. Rozlisujeme
jednak mechanizmy nezavislé od androgén-
nych receptorov (AR), ako su: deregulécia apop-
tézy na zéklade deregulacie onkogénov (zvyse-
nie bcl-2 a p53, MDM2 /mouse double minute
2/, PTEN /phosphatase and tensin homolog/
supresorovy gén a pod. ) a tiez mechanizmy
zavislé od AR, najma aktivacia latok (mole-
kul - ligandov) napriklad tyrozinkinazy, ILGF-1
(insulin like growth factor-1), KGF (keratinocyte
growth factor), EGF (epidermal growth factor),
ktory je silny mitogén stromalnych a epitelial-
nych buniek prostaty. Amplifikacia a zvysenie
poctu AR-ov v tkanive KRKP ma za nésledok
zvydenie senzitivity ¢i vznik mutécii AR - ¢o
sa prejavi zmenami vo funkcii AR-ov (3, 4, 5,
6). Veri sa, ze amplifikdcia AR mdze indukovat
bunky, ktoré su ,supercitlivé” na nizke hladiny
androgénov. Takisto, naopak, hocaké (aj mierne)
zvysenie hladiny T nad kastracnu droven moze
aktivovat AR a ,opatovne prebudit” patologicku
funkciu buniek. Pritom je zndme, Ze kontinualna
klasickd androgénna deprivacna terapia (ADT)
pri dlhodobejsej aplikdcii viac-menej zlyhdva
pri udrzani nizkej hladiny T-u. Bolo dokazané,
Ze dokonca aj u kastrovanych jedincov docha-
dza k intraceluldrnemu zvyseniu androgénov
napriklad aj zo zvysenej hladiny intraprostatic-
kého cholesterolu (je to ,in situ konverzia“) (3,
4,5,6).V poslednom case sa v suvislosti s KRKP
velmi intenzivne skiima aj vyznam fuznych gé-
nov (6). Zlozitu patogenézu vyvoja KRKP moze
zjednodusit pochopenie a akceptéacia dvoch
zakladnych hypotéz o vzniku KRKP: 1. adap-
tacna tedria, ktord zdoraznuje fakt, ze bunky
KP ,uniknu” ADT v ddésledku reaktivacie AR-ov,
najma v dosledku mutacie génov AR-ov a su-
Casne su tieto rakovinové bunky schopné tvorit
(produkovat) i vlastné androgény, a to aj pri
nepritomnosti T-u; 2. klonalna teéria poukazu-
juca na ADT-ou navodent indukciu agresivnych
klonov buniek, ktoré maju odlisné molekuldrne
vlastnosti v porovnan{ s pévodnymi bunkami
zavislymi od androgénov. Pri vzniku KRKP sa
vacsinou predpoklada koexistencia a uplatnenie
oboch tychto tedrif (obrdzok 1) (7).

Hlavnd téma -

Obrdzok 1. Progresia karcindmu prostaty v prostredi s nizkou hladinou testosterénu: dve hlavné tedrie (7)
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Obrdzok 2. Zhodnotenie zdvaznosti bolesti a jej vplyv na ¢innosti a funkcie pri vyuziti 11-bodovej
vizudlnej analégovej stupnice (3kaly) (3, 4, 5, 9)
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Vysvetlivky: KRKP — kastracne rezistentny karciném prostaty, PF — performance status (stav vykonnosti), mts — metastdzy
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Diagram. Algoritmus Europskej urologickej spolocnosti pre liecbu progredujiceho karcindmu prostaty (3, 4, 5)
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Tabulka 1. Hormonélna terapia druhej linie (3, 4, 5, 10)

Pocet L % PSA Trvanie efektu
LIEK(Y) aclentoy klinickych odpovede* (mesiace)

P stadii (rozmedzie)
Bikalutamid (150 mg/ den) 31-52 4 14 -45 4
Flutamid (250 mg 3-krat denne) 101 1 23 4,2
Nilutamid (200/ 300 mg/dery) 14 -28 2 29-50 7-11
Ketokonazol (200 — 400 mg
3-krdt denne) + HCN + AAW 8128 e 2703 om0
Dietylstilbestrol (1 — 3 mg/der) 21 -42 2 24 -43 NA-2,8

Vysvetlivky: * — % pacientov, ktori dosiahli > 50 % zniZenie sérovej hodnoty PSA, PSA — prostaticky Specificky
antigén, HCN — hydrokortizén (hydrocortisone), AAW — antiandrogen with drawal (odnatie antiandrogénu), NA

- not available (nie je k dispozicii)

Tabulka 2. Metastaticky (M1) kastracne rezistentny karciném prostaty progredujuci pri androgén-
nej deprivacnej terapii: 5 klinicky dostupnych liekov (3, 4, 5, 10)

LIEK(Y) Relativne zniZenie imrtia (%) p
Abirateron acetét + prednizén

VS. 25 =0,0151
Placebo + prednizédn (pred docetaxelom)

Docetaxel (kazdé 3 tyzdne) + prednizén

Vs, 24 =0,009
Mitoxantron + prednizéon

Sipuleucel T vs. placebo 22 =0,03
Radium-223 vs. placebo 30 < 0,001
Enzalutamid vs. placebo 29 < 0,001

Vysvetlivky: M1 — vzdialené metastdzy pritomné, p — Statistickd vyznamnost

Tabulka 3. Niektoré moznosti chemoterapie u muzov s kastracne rezistentnym karcinomom pros-

taty (3,4, 5,10, 12, 13, 14, 15)

Vyuzitie e
LIEK(Y) (indikacia) RCT Hlavné klinické vysledky
vs. mitoxantron + prednizén; 1006 muzov
Docetaxel - znizenie progresie ochorenia
(75 mg/m? 1-krét - zlep3enie odpovede PSA
b TAX-327 . ; .
za 3 tyzdne) M1TKRKP - znizenie bolesti + zlepsenie QoL
) . . (Tannock et e o )
+ Prednizén liecba prvej linie al, 2004) (13) - zvysené prezivanie (18,9 vs 16,4 mesiaca)
(5 mg 2-krat denne) v - 24 % relativne zniZenie rizika tmrtia
—do 10 cyklov - vedlajsie Ucinky: zvyseny vyskyt neutropé-

nie, koznych a GIT reakdif, ...

vs. prednizédn; 161 muzov

Mitoxantron M1KRKP (CTésr’:lcf\chlétN - Ziadny rozdiel v celkovom prezivani
+ Prednizén liecba prvej linie - vyznamné zlepsenie v paliativnej odpovedi
al, 1996) (14) .
- zlepsenie QoL
Cabazitaxel TROPIC VS, mitoxantron; 755 muzov
(25 mg/ m?) M1KRKP - zlepSené preZivanie (15,1 vs. 12,7 mesiaca)
- S (de Bonoetal,, T
— maximalne liecba druhej linie —30 % znizenie rizika Umrtia
2010) (15) v i - .
10 cyklov - vedlajsie U¢inky: neutropénia, hnacky, ...
'(thrc;gurzmyvm_ M1 KRKP (Wadiaetal, -7 efekt
blastin) liecba tretej () linie  2014) (10) - vedlajsie ucinky: tromboembolické prihody

Vysvetlivky: M1 — vzdialené metastdzy pritomné, KRKP — kastracne rezistentny karciném prostaty, CHT — chemo-
terapia, RCT — randomized clinical trial (randomizovand klinickd studia), PSA — prostaticky Specificky antigén,
Qol —quality of life (kvalita Zivota), GIT - gastrointestindlny

Hodnotenie vysledkov liecby KRKP

Na hodnotenie efektu liecby KRKP sa v su-
Casnosti vyuZiva viacero parametrov: celkové
prezivanie (je zlaty Standard), preZivanie bez
progresie ochorenia, sérova hodnota PSA (ako
marker lieCebnej odpovede), zlepsenie kvali-
ty zivota, vedlajsie Ucinky pouZzitej terapie, iné
parametre (stanovenie cirkulujucich tumordz-
nych buniek v krvi, znizenie (vymiznutie) bolesti
U muZov so symptomatickymi kostnymi meta-
stdzami) (3,4, 5,8). V USA bol neddvno schvaleny
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test stanovujuci cirkulujice bunky v krvi ako
ndhradny marker (doplfujuci PSA) na klinické
pouzitie (8). Signifikantné prediZenie prezivania
je spojené s viac ako 50 % poklesom sérovej
hladiny PSA po lie¢be. Normalizacia hladiny PSA
(<4 ng/ml) dosiahnuta terapiou je takisto spoje-
né s benefitom celkového prezivania. Dobrym
parametrom pre celkové preZzivanie sa zda aj
miernejsi (o viac ako 30 %) pokles PSA v sére.
Pokles PSA + znizenie (vymiznutie) bolesti boli
nezavislymi prediktormi dlhodobejsieho pre-

Zivania pacientov s KRKP. Otdzna je hodnota
PSA ako markera lie¢ebnej odpovede u non-
hormonélnej a nontoxickej terapie. Napriklad pri
vakcinacnej lie¢be KRKP sa hodnota PSA nemen,
aj ked bolo zaznamenané predfzenie celkového
prezivania. ZlepSenie kvality Zivota pacientov
neznamenalo automaticky aj zlepsenie celko-
vého preZivania (3, 4, 5, 8). Hodnotenie bolestf
u pacientov s KRKP sa v beznej klinickej praxi
mdze urobit dvomi spdsobmi. Jednak pomocou
dotaznika (stru¢ny supis bolesti — kratka forma;
BPI-SF — Brief Pain Inventory Short Form), ktory
pozostdva z 11 otazok, ktoré posudzuju zavaz-
nost bolesti, zasahovanie bolesti do dennych
¢innosti/funkcii. Rovnakym spdsobom sa dé
vyuzit aj 11-bodové vizudlna analdgova skala
(obrazok 2) (3, 4, 5, 9). Moderné zobrazovacie
metody, napriklad CT (computed tomography),
MRI (magnetic resonance imaging), PET (pozitro-
nova emisna tomografia), celotelova MRI, dokazu
ovela presnejsie (ako kedysi) stanovit progresiu
alebo regresiu metastatickych lozisk napriklad
v kostnom systéme (3,4, 5, 9).

Liecba KRKP

a) Nemetastaticky (MO - vzdialené
metastazy nepritomné) KRKP
Napriklad muzi po kurativnej lie¢be KP (naj-
ma externej radioterapii) s postupnym naras-
tom PSA a lieCeni ADT sa mozu stat kastracne
rezistentnymi bez dbkazu vzdialenej mts (MO
KRKP) a ¢asto byvaju aj asymptomaticki — ¢o pre
postihnutych predstavuje psychicky stres a pre
lieciaceho lekéra terapeutickd dilemu. Doterajsi
tradi¢ny postup predstavovali: dalSia hormonal-
na manipulacia alebo terapia v rdmci randomi-
zovanych klinickych $tudi, pripadne sa takito
jedincilen sledovali az do vyvinu dokézatelnych
mts (M1 KRKP). Dalsie hormonalne manipulacie
predstavuju: 1. pridanie antiandrogénu (AA),
odnatie AA — pricom pridanie a odnatie réznych
AA moZe pokracovat v dvoch az troch cykloch,
pokial je pacient asymptomaticky, 2. inhibi-
tory syntézy nadobli¢kovych androgénov
(napriklad aminoglutetimid, ketokonazol) sice
znizuju hladinu PSA v sére, ale su zle tolerované
amaju vysoku toxicitu, 3. estrogény (DES — die-
tystilbestrol) inhibuju sekréciu hypofyzérneho
gonadotropinu a maju aj priamy cytotoxicky
efekt na primarny tumor, ale ich nevyhodou
su vcelku zavazné vedlajsie Ucinky (napriklad
gynekomastia, trombdza hlbokych Zil a iné
kardiovaskularne komplikacie), 4. bikalutamid
v davke 150 mg/deri u 20 % liecenych pacientov
znizuje hladinu PSA v sére o viac ako 50 %, ale



vcelku bez paliativneho efektu. Vela dalsich
sposobov lie¢by (napriklad agonisty endotelinu/
atrasentan, zibotentan) bolo skusanych s ciefom
oddialit progresie z MO do M1 KRKP, ale ziadna
lie¢ba nebola doteraz dostatocne efektivna.
Hormonalnu terapiu druhej linie prehladne
ukazuje tabufka 1 (3, 4, 5, 10). V stcasnosti sa
diskutuje pouZitie novych liekov (napriklad abi-
rateron acetdt, enzalutamid) aj u tejto skupiny
postihnutych muzov (3, 4, 5, 10, 11).

b) Metastaticky (M1 - vzdialené
metastazy pritomné) KRKP

V stic¢asnosti dostupné preparaty na lie¢bu
metastatického (M1) KRKP progredujtceho pri
ADT ukazuje tabulka 2 (3, 4, 5, 10).

Okamzitd chemoterapia (CHT) je indiko-
vana u symptomatickych pacientov s KRKP.
Rovnako by mala byt aplikovana CHT u jedincov
s rozsiahlymi metastdzami (najma kostnymi)
a u muzov s rychlym PSADT (prostatic speci-
fic antigen doubling time < 6 mesiacov) (3, 4,
5, 1). U asymptomatickych muzov s KRKP je
inicidcia CHT otdzna a mala by sa posudzovat
individudlne. V tychto pripadoch by mala byt
ndpomocna pritomnost takzvanych zlych
prognostickych faktorov: PSA > 114 ng/ml, PSADT
< 55 dni, pritomnost metastdz vo vnutornych
orgénoch, hodnota Hb (hemoglobinu) < 13 g/d|,
progresia metastaz v kostnom systéme
(zhodnotené kostnym skenom) a hodnota C
reaktivneho proteinu (CRP) > 8 mg/I. Zakladom
prvej linie CHT pri KP je v sicasnosti lie¢ba
s vyuzitim docetaxelu (75 mg/m? v jedno ho-
dinovej infuzii kazdé tri tyzdne) v kombinacii
s prednizénom (10 mg per os/den) (3, 4, 5, 11).
Docetaxel indukuje apoptédzu buniek Gcinkom
na mikrotubuly. Prehlad v si¢asnosti dostupnej
CHT ujedincov s KRKP ukazuje tabulka 3 (3,4, 5,
10,12, 13,14, 15).

Rovnako aktudlne su aj otézky tykajuce sa
zlep3enia intracelularnej kastracie. Prave nova
farmakoterapia (abirateron acetét, enzalutamid,
v buducnosti mozno orteronel, alebo ARN-509)
sa snazf menit metabolizmus androgénov vnutri
prostaty (3,4, 5,10, 11, 12).

Abirateron acetat (AAC) je selektivny,
ucinny a irreverzibilny inhibitor CYP 17 enzymu
(17 a-hydrolaza a C17, 20 lydza - teda inhibu-
je hydroxylaciu pregnenolénu), ktory blokuje
tvorbu androgénov vratane testosterdnu (T)
a dihydrotestosterénu (DHT) tak v testikuldr-
nom, ako aj v nadobli¢kovom a prostatickom
(a to aj v nadorovom) tkanive (5, 10, 16). AAC
jednoznacne posobi na AR. Tabulka 4 prehladne
ukazuje dve najvyznamnejsie studie vyuzitia AA

Tabulka 4. Abirateron acetdt - najvyznamnejsie klinické studie (3, 4, 5, 10, 16, 17)

LIEK(Y) Xz:ﬁg:‘a) RCT Hlavné vysledky
vs. placebo + prednizén; 1195 muzov
Abirateron acetat M1 KRKP COU-AA-301 - prediZenie preZivania (14,8 vs 10,9 mesiaca)
po* CHT (de Bono et al,, 2011)  — 35 % znizenie rizika umrtia

+ prednizén

docetaxelom (16) - vedlajsie ucinky: retencia tekutin, hypertenzia,

hypokalémia, ...

vs placebo + prednizdn; 1088 muzov

- Zlepsenie PFS (16,5 vs 8,3 mesiaca)

- zlepsenie celkového preZivania (median ne-
dosiahnuty vs. 27,2 mesiaca)

- 25 % zniZenie rizika Umrtia

- oddialenie potreby zacatia CHT

Vysvetlivky: * — v roku 2014 schvdlené na klinické vyuzitie vo vybranych klinickych pracoviskdch aj na Slovensku, M1

— vzdialené metastdzy pritomné, KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty, CHT — chemoterapia, RCT - ran-

domized clinical trial (randomizovand klinickd Stddia), PFS — progression free survival (prezivanie bez progresie)

M1 KRKP COU-AA-302
pred* CHT (Ryan etal,
docetaxelom 2013) (17)

Abirateron acetét
+ prednizén

Tabulka 5. Enzalutamid - najvyznamnejsie klinické studie (3, 4, 5, 11, 18, 19, 20)

Vyuziti A
LIEK(Y) (indikacia) RCT Hlavné vysledky
vs. placebo; 1199 muzov
- zlep3enie celkového prezivania (18,4 vs. 13,6 mesiaca)
M1 KRKP AFFIRM - 29 - 37 % znizenie rizika Umrtia
Enzalutamid po* CHT (Scheretal, - Zlepsenie odpovede: PSA/mts v makkych tkanivach/Qol
docetaxelom  2012) (18) — predfZenie ¢asu do prvej SREs
- vedlajsie Ucinky: Unava, hnacky, navaly hortcavy, za-
chvaty, ...
M1 KRKP PREVAIL o P S .
) (Tombal et — prediZenie intervalu do radiologickej progresie**
Enzalutamid pred* CHT o, . . oo
al, 2014) — Statistické zlepsenie celkového prezivania***
docetaxelom (19,20)

Vysvetlivky: * — na Slovensku zatial vyuZitelny len v rdmci randomizovanych klinickych studif (ale je pred registrd-
ciou), ** - Statisticky vyznamné (p<0, 0001), *** - Statisticky vyznamné (p <0, 001), RCT — randomized clinical trial
(randomizovand klinickd stadia), M1 — vzdialené metastdzy pritomné, KRKP — kastracne rezistentny karciném pros-
taty, CHT - chemoterapia, PSA — prostaticky Specificky antigén, QoL — quality of life (kvalita Zivota), mts — metastdzy,
SREs — sceletal related events (prihody spojené so skeletom: patologickd fraktira — vertebrdlna alebo nonvertebrdl-
na, radiacnd terapia kosti vrdtane pouZitia rddioizotopovy, chirurgia kostného systému, kompresia miechy

U pacientov nielen po, ale aj predstandardnou
aplikdciou docetaxelu (3, 4, 5, 10, 16, 17).

Enzalutamid predstavuje novu triedu an-
tagonistov AR-ov. Vykazuje vyssiu afinitu pre
AR (napriklad v porovnani s bikalutamidom)
a nemé aktivity LHRH agonistov. Uc¢inkuje na
drovni réznych signdlnych drdh vnutri bunky,
kde inhibuje jednak védzbu androgénov na AR,
potom brani vnutrobunkovej translokacii AR
a potlaca aj spojenie AR s DNK v jadre bunky.
Vietky tieto efekty enzalutamidu moézu viest
k smrti (apoptdze) buniek KP (3, 4, 5, 12, 15).
Enzalutamid bol schvéleny na pouZitie u pa-
cientov po CHT docetaxelom, ale sucasne je
ukoncend a analyzovand $tudia o jeho aplikécii
este pred CHT s vyuzitim docetaxelu (tabulka
5) (3,4,5,11,18, 19, 20).

Orteronel (TAK - 700) je selektivny, ne-
steroidny inhibitor C 17, 20 lydzy a je overovany
v dvoch studidch fazy Il a tento preparédt sa skusa
aj u chemonaivnych pacientov s KRKP (3, 4, 5).

ARN-509 je novy antagonista AR cha-
rakteristicky malou molekulou a dobrym lie-
Cebnym indexom v predklinickych $tudiach
s metastatickym (ale aj nonmetastatickym) KRKP

u dvoch skupin muzov: predliecenych alebo
nepredliecenych CHT (3,4, 5).

Vakcinacna terapia (imunoterapia) KRKP
zac¢ina byt velmi populdrna v USA, ale vedec-
ké aktivity s badatelné aj v Eurdpe (napriklad
v Ceskej republike). Mechanizmus G¢inku sa
vysvetluje moduldciou imunitného systému,
pricom podmienkou efektu je, samozrejme, pri-
merana funkcia tohto systému u postihnutého
jedinca. Vakcina¢na lie¢ba KRKP neovplyviuje
sérové hodnoty PSA a jej nastup Ucinku byva
oneskorenejsi v porovnani's konvencnou lie¢bou
KRKP (3,4, 5, 10, 11). Velkym problémom byvaju
vysoké naklady (cena) takejto terapie. Zakladné,
stcasné udaje o vakcinacnej lie¢be KRKP ukazuje
tabulka 6 (3, 4, 5, 10, 19, 21). Definitivne miesto
vakcinacie v rdmci lie¢ebného algoritmu KRKP
je potrebné este stanovit.

Kostné metastazy su najcastejSou pricinou
bolesti u pacientov s pokrocilym ako aj KRKP.
Lie¢ba (manazment) kostnych metastaz zahf-
na viacero moznosti: 1. CHT prvej aj druhej
linie, ako aj hormonalna terapia (ADT), ktoré
sa Standardne vyuzivaju pri liecbe primarneho
nadoru, ale zarovenh mézu Ucinkovat aj na
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Tabulka 6. Imunoterapia kastracne rezistentného karcinému prostaty — najvyznamnejsie klinické studie (3, 4, 5, 10, 19, 21)

Mechanizmus Vyuzitie ..
LIEK(Y) acinku (indikacie) RCT Hlavné vysledky
vs. placebo; 512 muzov
- zlepSenie preZivania (25,8 vs. 21,7 mesiaca)
IMPACT — 22 % znizenie rizika Umrtia
) , M1 KRKP TR
. . aktivna celuldrna (Kantoff et — dobré znasanlivost
Sipuleucel-T . o ] L . pred CHT U, ) o ) .
imunita (je to vakcina z dendritickych buniek) al, 2010 - vedlajsie ucinky miernej intenzity (teploty, bolesti
docetaxelom . .
[2)) hlavy, triasky, slabost, nauzea)
- vysoké ekonomické naklady (potreba
$pecializovaného laboratdria na pripravu vakciny)
. . [ ) (Wadia et
cez huméanne monoklondlne protildtky proti " . .
. s ) L . al, 2014; - pozitivna tumordzna odpoved
Ipilimumab anticytotoxickému T-lymfocyt antigénu M1 KRKP .
(CTLA-4), ktoré potenciuju odpoved T- buniek Chaturvedietal, ~ pokles PSA
' 2014) (10, 19)
(Wadia et
Tremelimumab*** m?chanlzmus Ucinku podobny ako pri MOKRKP aIl., 2014;
ipilimumabe Kirby et al,,
2014) (10, 5)
vakcina z karcinomatéznych buniek prostaty, TRICOM
pozostavajuca z rekombinovaného vektora (Wadia et al., 2014; vs. placebo; 32 muzov
Prostvac-VF**** pri primarnej vakcinacii — po ktorej nasleduje M1 KRKP Kirby et al., 2014; - Zlepsenie celkového prezivania (25,1 vs. 16,6

opakovana (mnohopocetnd) podporujica

vakcinacia

Kantoff et al., 2010)
(10,5, 21

mesiaca)

Vysvetlivky: * — v aprili 2010 schvdleny v USA na liecbu metastatického, asymptomatického alebo minimdlne symptomatického KRKP; je to prvd imunoterapia, ktord
dokdzala prospech v celkovom prezivani u pacientov s KRKP; na Slovensku zatial dostupny len v rdmci randomizovanych klinickych studif, ** — skisa sa kombinovat

s androgénnou deprivacnou terapiou (ADT) — napriklad s bikalutamidom alebo s rddioterapiou, *** — v kombindcii s bikalutamidom je skusany u muZov s PSA rekurentnym,
nemetastatickym KRKP, **** - Prostvac-VF sa skisa aj v kombindcii s docetaxelom; v stcasnosti prebieha klinickd Stadia (1 200 muZov s KRKP bez predoslej chemoterapie),
ktord porovndva Prostvac-VF + placebo vs. Prostvac-VF + GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor), RCT — randomized clinical trial (randomizovand
klinickd studia), MO - vzdialené metastdzy nie su pritomné, M1 — vzdialené metastdzy st pritomné, KRKP — kastracne rezistentny karciném prostaty, CHT — chemoterapia

Tabulka 7. Niektoré randomizované klinické stddie u muzov s kastracne rezistentnym karcinémom
prostaty a so sucasne pritomnymi kostnymi metastdzami (2, 3, 4, 5, 10, 11, 19, 22, 23, 24, 25)

LIEK(Y) Xﬁ;fgza) RCT Hlavné vysledky

davky: 4 mg vs. 8 mg vs. placebo; 643 muzov
Kyselina — predIZenie ¢asu do prvej SREs u 4 mg vs. 8 mg vs.
zoledrénova M1 KRKP (Saad et al,, 2002) (22) placebo (nedosiahnuté vs. 363 dni vs. 321 dni)
(bisfosfonat) - bolest/analgetické skére signifikantne vyssie

v placebovej skupine

vs. kyselina zoledrénova; 1904 muzov
Denosumab oo , )
(monoklondlna M1 KRKP (Fizazietal, 2011) (23) pred\zenlle Casu do vyskytu prvej SREs (20,7 vs.
protilatka) 171 ,m.?SIa/Cva) )

- vedlajsie ucinky v oboch ramenach

vs. placebo; 921 muzov

L - zlepsené celkové prezivanie (14,0 vs. 11,2

Radium-223 M1 KRKP ALSYMPCA mesiaca)

(rddioizotop)

(Parker et al,, 2013) (24)

- 30 % znizenie rizika Umrtia
- vedlajsie ucinky: myelosupresia, horicky, ...

Vysvetlivky: M1 - vzdialené metastdzy pritomné, KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty, RCT —
randomized clinical trial (randomizovand klinickd Studia), SREs — sceletal related events (prihody spojené so
skeletom: patologickd fraktura — vertebrdlna alebo nonvertebrdina, radiacnd terapia kosti vrdtane poZitia
rddioizotopov, chirurgia kostného systému, kompresia miechy

kostné metastdzy; 2. Radioterapia - lokdlna
alebo ,vonkajsia (externd)”, pripadne najnovsie
aj takzvana systémova liecba s ,otvorenymi”
radionuklidmi aplikovanymi intravendzne; 3.
Farmakoterapia — bisfosfonéty, kyselina zo-
ledronovd, denosumab; 4. Paliativna fixacia
(cementdcia) postihnutych kosti; 5. V¢asna
dekompresia miechy s naslednou externou
radioterapiou a s aplikaciou vysokych davok
kortikosteroidov; 6. Iné spdsoby — sympto-
maticka lie¢ba priznakov pokrocilého KP ako
napriklad vyuZitie analgetik, antiemetik, liecba
sprievodnej obstipacie, anorexie. Treba vak
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pripomendt, Ze kostna bolest spdsobend me-
tastatickym KRKP predstavuje pre postihnutého
muza velky problém, ktory nie je vzdy mozné
uspokojivo vyriesit. Kyselina zoledrénova (patri
do skupiny bisfosfonatov) a najnovsie aj deno-
sumab (plne fudska monoklonalna protildtka
imunoglobulin G2 pripravena biotechnologicky-
mi metédami na zdklade poznatkov o reguldcii
interakcie osteoblastov a osteoklastov) maju
signifikantny Ucinok pri prevencii skeletalnych
komplikacif (zniZenie ich vyskytu, znizenie poctu
patologickych fraktur, prediZenie ¢asu do vzniku
prvej komplikécie) a aj pri zmierneni bolestf (nie-

kedy navodia az UpInu Ulavu od bolesti). Medzi
najneprijemnejsie komplikdcie takejto liecby pat-
ria najma osteonekrdzy celuste (s prevalenciou
okolo 1 %) (2, 3,4, 5,9, 10, 11, 19). Prospektivne
studie potvrdili lepsiu efektivitu denosumabu,
najma predfZenie ¢asu do vzniku prvej a daléej
kostnej komplikacie v porovnani s kyselinou
zoledrénovou. Denosumab zvysuje kostnud den-
zitu - ¢o sa uplatiuje aj na lie¢bu osteopordzy
navodenej napriklad ADT-ou. Vyhodou denosu-
mabu moze byt aj to, Ze je ho mozné aplikovat aj
ujedincov s miernym poskodenim funkcie obli-
Ciek (tabulka 7) (2,3,4, 5,10, 11,19, 22, 23, 24, 25).
Kyselina zoledrénovd a denosumab st viak zatial
ur¢ené najma na prevenciu komplikacif z pri-
tomnych kostnych metastdz. Radiofarmaka
(radionuklidy) predstavuji novd moznost
cielengj lie¢by kostnych metastaz. Imituju kal-
cium a su takto inkorporované do bunky KRKP,
ndsledne emituju vysokud radidciu na kratku
vzdialenost a v dosledku uvolnenia Struktury
DNK (kyseliny deoxyribonukleovej) navodia smrt
bunky. Vyhodou je aj ich difuzne pdsobenie —
takZe zrejme Ucinkuju aj na mikrometastazy.
Doteraz pouzivané -emitujice radiofarmaka
(napriklad strontium 89 alebo samarium 153)
zacinaju nahradzat efektivnejsie a bezpecnej-
sie a-radionuklidy. Alfaradin (radium 223)
umoznuje absorbciu vysokej davky ionizujuce-
ho Ziarenia v mieste kostnych metastdz, pricom
na rozdiel od 3-Ziari¢ov vyvolava dvojité zlomy



DNK, ¢o vedie k lepsiemu cytotoxickému efektu.
Alfaradin potvrdil efektivitu (predizenie medié-
nu celkového prezivania o 3,6 mesiaca) u mu-
Zov so symptomatickym KRKP (> dve kostné
metastazy po liecbe docetaxelom; medidn do
prvej prihody v sUvise so skeletom predstavoval
5,5 mesiaca) (tabulka 7) (2, 3,4, 5,10, 11,19, 22,
23,24, 25).

NajaktualnejSie moznosti
liecby kastraéne rezistentného
karcindomu prostaty

Lie¢ba pokrocilého a kastracne rezistent-
ného karcinému prostaty (KRKP) v sti¢asnosti je
(@ v blizkej budtcnosti zrejme aj nadalej bude)
predmetom odbornych diskusii a hladania ¢o
najlepsich rieseni pre konkrétneho pacienta (26,
27).Viacero novych moznosti bolo len nedavno
zavedenych do klinickej praxe a dalSie terapeu-
tické postupy su skusané v pocetnych klinic-
kych studidch (obrazok 3) (28). Vela sa hovorf
o spojeni klasickej chemoterapie s hormonal-
nou liecbou. Sweeney et al. (29). nedadvno infor-
movali o predizeni celkového prezivania pri
véasnom pouziti chemohormonalnej liecby
u muzov s novodiagnostikovanym a hor-
mondlne senzitivnym metastatickym kar-
cinémom prostaty v ramci randomizovaného
klinického skusania Ill. fazy. Pacientov zaradili
do dvoch skupin: v prvej skupine liecili muzov
androgénnou depriva¢nou terapiou (ADT)
v kombindcii s aplikdciou docetaxelu 75 mg/m?
kazdych 21 dnf (maximalne 6 cyklov) a v druhej
skupine vyuzili len ADT samotnu. Podmienkou
aplikacie docetaxelu bol dobry vyber — vhodnost
pacienta na takuto liecbu. Pacientov hodnotili
na zéklade viacerych kritérii: 1. podla rozsahu
metastaz (mts) rozlisovali jedincov s takzvanou
vysokoobjemovou” chorobou (= metastatické
postihnutie vnutornych organov a/alebo 4 a viac
mts v kostnom systéme) a pacientov s takzva-
nou ,nizkoobjemovou” chorobou (= tych, ktorf
nesplfiali uvedené kritérid); 2. podfa veku (= 70 ro-
kov vs. < 70 rokov); 3. podla celkového stavu
(ECOG 0 az 1 vs.ECOG 2); 4. podla dizky aplikacie
ADT (< 12 mesiacov vs >12 mesiacov); 5. podla
trvania lie¢by pripadnou maximalnou andro-
génovou blokadou (> 30 dni — dno alebo nie);
6. podla aplikacie preventivnej terapie prihod
spojenych s kostnym systémom (ano alebo nie).
Zaradenych bolo 790 muzov (priemerny vek
63 /rozpdtie 36 — 91/rokov), z ktorych v dob-
rom celkovom stave (ECOG 0 - 1) bolo 98 %
jedincov suboru, 24 % muzov absolvovalo ra-
dioterapiu a rovnaké percento (24 %) radikalnu
prostatektémiu. Len ADT dostéavalo 393 muzov

Tabulka 8. Celkové prezivanie u muzov s hormonalne citlivym metastatickym karcindmom prostaty,
liecenych bud androgénnou depriva¢nou terapiou samotnou, alebo kombinaciou docetaxelu + ADT (29)

Potet pacientov ADT samotna ADT + docetaxel

P (median celkového prezivania) (median celkového prezivania) P
790 42,3 mesiaca 52,7 mesiaca 0,0006
520 (5 ,vysokym 32,2 mesiaca 49,2 mesiaca 0,0012
objemom” choroby)
270 (5., nizkym NR NR 0,0836

objemom” choroby)
Vysvetlivky: ADT — androgénna deprivacnd terapia, NR — not reached (nebol dosiahnuty), P— Statistickd vyznamnost

Tabulka 9. Dalsie ddkazy klinického prospechu u muzov s hormonélne citlivym metastatickym
karcindmom prostaty, lie¢enych bud androgénno udeprivac¢nou terapiou samotnou, alebo kombi-
naciou docetaxelu + ADT (29)

ADT samotna ADT + docetaxel

Parametre (n =393) (n =397)

PSA < 0,2 ng/ml po 6 mesiacoch 14,0 % 275 % < 0,0001
PSA < 0,2 ng/ml po 12 mesiacoch 11,7 % 22,7 % <0,0001
Me@am c_asu do KRKP (b,lochem\cky, klinicky alebo 147 mesiaca 207 mesiaca <0,0001
radiograficky potvrdeného)

Median ¢asu do klinickej progresie (priznakovej alebo 198 mesiaca 327 mesiaca <0,0001

radiografickej)

Pocet muzov, ktorf progredovali napriek kastracnej
hladine sérového testosterénu

Vysvetlivky: ADT — androgénna deprivacnd terapia, PSA — prostaticky Specificky antigén, KRKP — kastracne
rezistentny karcinom prostaty, P — Statistickd vyznamnost

174 pacientov 145 pacientov

Obrdzok 3. Liecba (v sucasnosti platnd, novozavedend a v buducnosti moznd) pokrocilého a kas-
tracne rezistentného karcinému prostaty (28)

SUCASNA LIECBA Potencialne nové moznosti

pre metastaticky KRKP

Ipilimumab
Cabozantinib

Cabazitaxel
Abirateron Liecba
Enzalutamid 2. linie

Docetaxel

CHT 1. linie

Sipuleucel-T Enzalutamid

Abirateron Metastatick\'( Orteronel
Radium-223 -
KRKP Ipilimumab
PROSTVAC-VF
Estrogény
Ketokonazol Nemetastaticky KRKP
Abirat .
woirateron (sekundarna HT)
Bikalutamid
Kombinovana (maximalna)
LHRH androgénova blokada
agonisty/

antagonisty

Androgénna deprivacna terapia (ADT)

Chirurgické postupy, aktinoterapia

Vysvetlivky: KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty, CHT — chemoterapia, HT — hormondina terapia,
LHRH - luteinizacny hormén uvolriujici hormon (luteinizing hormone releasing hormone)
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a 397 kombinéciu docetaxel + ADT. Takzvanu
Vvysokoobjemovu” chorobu malo v skupine
lie¢enej samotnou ADT 64 % muZov a v sku-
pine s kombinovanou lie¢bou (docetaxel + ADT)
67 % jedincov. Analyza studie jasne potvrdila
prospech kombinovanej liecby u muzov
s ,vysokym objemom” metastatického
ochorenia - ADT + v¢asna aplikacia docetax-
elu predizila median celkového prezivania
o 17 mesiacov (zvysenie z 32,2 mesiaca pri
ADT vs. 49,2 mesiaca pri kombinovanej terapii)
(tabulka 8) (29). Dal3ie klinické vyhody kom-
binovanej lie¢by ukazuje tabulka 9 (29). Vedlajsie
ucinky chemohormonalnej liecby: teploty
s poklesom leukocytov v krvnom obraze u 6 %,
signifikantna neuropatia u 2 % a jeden z 397 pa-
cientov zomrel na nésledky kombinovanej
terapie. Az dlhodobejsie sledovanie ukaze,
¢i je kombinacia docetaxelu + ADT efektivna
aj u muzov s ,nizkym objemom” metastatic-
kého postihnutia. Pritomnost mts vo visceral-
nych orgdnoch zhorsuje progndzu u muzov
s metastatickym KRKP. Jedinci s mts v peceni,
bez ohladu na pritomnost/nepritomnost inych
mts, maju najvyssiu umrtnost vo velmi kratkom
¢asovom Useku (30).

Zaver

KP je nesmierne komplikovany a interindivi-
dudlne rozdielny nador. Poznatky o mechanizme
vzniku a vyvoja KRKP su stale nedostatocné, a to
aj napriek vyraznému pokroku zaznamenanému
na tomto poli v poslednych dekddach. Rovnako
diskutované su nielen indikacie, ale aj kritéria
efektivity réznych terapeutickych modalit tohto
findlneho stadia rakoviny prostaty. Okamzita
inicidcia CHT sa odporuca u symptomatickych
pacientov s KRKP. U asymptomatickych muZov
by mal byt zaciatok CHT posudzovany indivi-
dudlne na zéklade takzvanych zlych prognos-
tickych faktorov. Okrem klasického docetaxelu
sU uz k dispozicii aj nové pripravky (cabazitaxel).
Abirateron acetat bol nedavno schvéleny na
pouZitie aj u muzov s KRKP pred CHT docetaxe-
lom a daldie pripravky (napriklad enzalutamid)
s pripravené na akceptaciu takejto indikacie.
Pri zlyhani CHT docetaxelom je indikované po-
uzitie CHT cabazitaxelom alebo selektivnym
inhibitorom biosyntézy androgénov abirate-
ron acetdtom, pripadne inhibitorom signalizécie
AR-ov enzalutamidom — pretoZe bol dokazany
prospech celkového prezivania a bolo zazna-
menané aj zlepsenie kvality Zivota postihnu-
tych muzov. Imunoterapia pre KRKP je zrejme
najefektivnejsia, ak sa aplikuje pacientom este
pred vznikom zavaznych priznakov. Denosumab
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a kyselina zoledrénova vyznamne oddaluju SREs
u muzov s metastatickym KRKP. Externd radiote-
rapia méze poskytnut uzito¢nu kontrolu bolesti
z kostnych metastdz. Rddium-223 sa zda sfubnou
a efektivnou terapeutickou modalitou u jedin-
cov s postihnutim kostného systému. Pri liecbe
KP (najma pokrocilého a KRKP) je vzdy nutny
pravidelny monitoring (kontroly lie¢eného je-
dinca) a velmi ¢asto aj multidisciplinrny pristup
a spolupraca odbornikov viacerych $pecializacif
(uroldga, onkoldga, radioterapeuta, psychold-
ga, zdravotnej sestry, socidlneho pracovnika).
Napriek véetkému pokroku viak zostadva mnoho
otdzok nezodpovedanych: 1. Ako vyberieme
(vyselektujeme) vhodnych pacientov?, 2. Akd
je optimélna néslednost lie¢cebnych metéd?,
3. Aké kombinécie liecebnych metdd by boli pre
postihnutého najefektivnejsie a najbezpecnej-
sie? Aj preto pri lie¢be muZov s KP je potrebné
a rozumné riadit sa platnymi a pravidelne aktua-
lizovanymi smernicami Eurépskej (a aj Americkej)
urologickej spolo¢nosti (diagram) (3, 4, 5).
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